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摘 要 
实验目的：本实验为研究雄激素诱导去势大鼠发生前列腺增生过程中雄激素
作用是否与 PI3K/AKt/mTOR 通路有关，以及细胞自噬水平的高低能否影响雄激素
诱导的去势大鼠前列腺增生水平。 
 
研究方法：80 只 SD 大鼠（8 周龄，250±10g）随机分为 4 组。3 组为实验
组，大鼠行去势手术后给予睾酮诱导大鼠前列腺增生，实验组中两组大鼠同时分
别予雷帕霉素和 3-MA。分别在术后 1、4、9、14、28 天处死大鼠获取大鼠前列
腺组织。排水法测前列腺体积，称取前列腺湿重以及计算前列腺指数。采用 PCR、
West blot、HE.染色和 TUNEL 等方法判断各组大鼠前列腺组织前列腺增生情况以
及检测前列腺组织细胞凋亡以及细胞自噬水平。 
 
实验结果：睾酮组与 3-MA 组大鼠前列腺湿重、体积以及前列腺指数相比对
照组明显增高（P＜0.05）。雷帕霉素组大鼠前列腺湿重、体积以及前列腺指数相
比对照组未见明显差异。PCR 以及 WB 结果显示单纯给予睾酮的大鼠相比对照组
前列腺组织细胞 Bcl-2 表达增高而 Caspase-3 表达减少（P＜0.05）。TUNEL 法检
测大鼠前列腺组织凋亡，结果显示给予睾酮后相比对照组前列腺组织凋亡减少（P
＜0.05）。3-MA 组大鼠前列腺组织凋亡水平较对照组增多（P＜0.05），雷帕霉素
组大鼠前列腺组织凋亡水平相比对照组无明显增加。 
 
实验结论：雄激素诱导去势大鼠发生前列腺增生过程中，雄激素作用信号通
路可能与 PI3K/AKt/mTOR 有关；雷帕霉素阻断 PI3K/AKt 通路后抑制睾酮对大鼠
前列腺组织增生作用。雄激素诱导的大鼠前列腺增生的原因除了抑制前列腺细胞
凋亡外还可能与促进前列腺细胞的增殖有关。 
 
关键词：雄激素信号通路 良性前列腺增生 细胞自噬 细胞凋亡 
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Abstract 
Objective：The mechanism of Benign prostatic hyperplasia(BPH) in castratedrat 
caused by androgen is unclear for now .The present study aims to reveal that the 
androgen signaling pathway may be involved in the classic cell signaling pathways 
PI3K/AKt. 
 
Methods：Four groups of SD rats (8-week-old;n=20/group) ,and three of them are 
experimental group , after the removal of the testicles injection testosterone 
subcutaneously (5mg/kg.d) to induce the BPH .Two groups furthermore , 
intraperitoneal injection of Rapamycin and 3-MA (1mg/kg.d). Sacrificed the rats on 
the 1,4,9,14 and 28day after surgery . Evaluate the prostate enlargement and detect the 
apoptotic level. 
 
Results ： The prostatic volumes and weights were significantly enlarged in 
testosterone group compared with control group (P＜0.05), and the level of apoptosis 
was significantly reduced compared with control group (P＜0.05). The results of 
3-MA group were similar (P＜0.05).The prostatic volumes and weights of Rapamycin 
group had no significant changes compared with control group,。The apoptosis level 
of 3-MA group was increased compared with the control group (P＜0.05). 
 
Conclusions：These results suggest that inhibition of the PI3K/Akt/mTOR pathway 
by Rapamycin may suppression the prostatic hyperplasia induced by androgen. The 
mechanisms of androgen-induced prostatic hyperplasia in rats may due to inhibition 
of apoptosis and promote the prostate cell proliferation。 
Keywords：Androgen signaling pathway ; Benign prostatic hyperplasia ; Autophagy ; 
Apoptosis  
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第一章 绪论 
1.1 良性前列腺增生概述 
良性前列腺增生(Benign prostatic hyperplasia,BPH)是 50 岁以上男性常
见的疾病，发病率随着年龄的增长逐渐上升。良性前列腺增生临床症状主要表现
为下尿路症状（lower urinary tract symptoms LUTS）,包括尿频、尿急、尿等
待、尿不尽和夜尿增多等，这些症状会随着患者病情进展而缓慢加重。膀胱出口
梗阻是引起下尿路症状的主要原因。众多引起膀胱出口梗阻的因素中，最常见的
是前列腺体积增大压迫尿道，导致排尿困难。从组织病理学上看，是由于包绕尿
道周围的前列腺的上皮细胞和间质细胞数量的增加引起。引起老年男性前列腺上
皮和间质细胞的数量增加的具体机制仍然不清，目前有关良性前列腺增生发病机
制主要有以下几种学说：激素-内分泌学说、生长因子学说、上皮-间质细胞相互
作用学说、细胞凋亡与基因调控学说等。每一种学说均有一定的实验证据支持，
但是任何一种学说均不能单独完整解释良性前列腺增生发病机制。 
1.1.1 前列腺组织的生长发育与雄激素的关系 
前列腺与精囊、尿道球腺和壶腹腺同称为附属性腺组织。附属性腺组织在发育过
程中，类固醇和生长激素发挥了非常重要的作用。类固醇激素中，雄激素是调控
前列腺组织生长最重要的激素，前列腺组织中雄激素主要来源于睾丸，少量来源
于肾上腺。我国著名泌尿外科医师吴阶平曾调查了 26 名前清太监遗老，这些太
监在 10-26 岁时均行阴茎、阴囊和睾丸切除手术，接受调查时平均年为 72 岁，
其中 21 人前列腺已经完全不能触及，其余也均明显萎缩。动物在去势后也可观
察到类似结果。这说明前列腺组织的正常生长和发育必须依靠雄激素来维持。但
是在体外培养的前列腺上皮细胞，单纯加入雄激素并不能刺激上皮细胞有丝分
裂，只有加入间质细胞同时培养时才能促进前列腺上皮细胞生长。在前列腺组织
中，II 型 5α-还原酶主要存在于间质细胞，睾酮可经过前列腺间质细胞中的 II
型 5α-还原酶作用形成双氢睾酮（DHT），形成的 DHT 通过间质细胞核膜上的特
异性受体发挥作用。多米尼加共和国的某些缺乏 II 型 5α-还原酶的病人，男性
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会出现假两性畸形，阴茎可发育长大，但前列腺不发育，患者血清睾酮轻度升高，
而血清 DHT 下降。这说明前列腺正常的生长发育必须依靠的雄激素主要是 DHT，
II 型 5α-还原酶在其中起着重要的作用。间质细胞产生的生长因子和类固醇、
维生素等以旁分泌的方式作用于上皮细胞，调控上皮细胞生长[2.5.7.9]。 
1.1.2 雄激素与良性前列腺增生细胞凋亡的关系 
前列腺组织中，细胞的分裂和细胞老化、凋亡处于动态平衡状态，其中某一
过程出现异常都会导致前列腺体积的异常。最初人们认为良性前列腺增生时前列
腺体积增大是由于前列腺细胞过度增殖导致的，但是在光镜下观察增生的前列腺
组织，并没有观察到增殖活跃的前列腺细胞。1973 年，Kerr 首先发现在组织学
水平上去势大鼠前列腺细胞出现凋亡[19]。在动物实验中，切除大鼠睾丸 6 小时
候后血清睾酮水平下降至正常 1.2%，DHT 下降至正常 35%，且前列腺细胞凋亡显
著增加。在重新给予雄激素后，前列腺细胞凋亡减少[1]。在研究前列腺增生组织
DNA 合成率后，相比年轻对照组，DNA 合成率并未升高反而有所下降。因此目前
认为前列腺增生并非细胞过度增殖的结果，而是与前列腺细胞的凋亡减少有关。 
细胞凋亡是受调控的细胞死亡方式，参与调节机体正常生长发育和维持机体
正常生理功能。许多生长因子、Bcl-2 家族蛋白、抑癌基因 P53 以及应激环境都
可参与细胞凋亡的调控。Bcl-2 是一种原癌基因，具有抑制凋亡的作用，被称为
“凋亡抑制因子”。Bcl-2 表达升高可抑制细胞凋亡，下调 Bcl-2 则能促进细胞
凋亡。良性前列腺增生主要发生在前列腺移行带，检测临床前列腺标本发现，与
正常前列腺相比，BPH 的前列腺外周带上皮细胞 Bcl-2 表达较高，且 BPH 前列腺
外周带 Bcl-2 表达显著低于移行带[12.13]。在良性前列腺增生的组织中，Bcl-2 均
有表达，而行睾丸切除术后的大鼠，前列腺组织 Bcl-2 表达下降[2.6]。因此雄激素
对前列腺细胞的作用与 Bcl-2 表达密切相关，目前观点认为雄激素就是通过增加
Bcl-2 的表达而抑制前列腺细胞的凋亡，但雄激素如何调节 Bcl-2 的表达目前尚
不清楚。 
 
 
1.2 细胞凋亡和细胞自噬 
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细胞凋亡（apoptosis）和细胞自噬（autophagy）均是依赖溶酶体降解功能
的生物学过程。以往研究认为，两者均为细胞程序性死亡方式。但目前认为，细
胞自噬并不仅是诱导细胞程序性死亡，更是细胞的生存的一个十分重要的自我保
护机制。细胞凋亡和细胞自噬之间可以相互影响，同时又受一些共同机制的调节，
两者关系十分密切且复杂。 
1.2.1 细胞凋亡及其调控 
早在1842年Vogt就在蝌蚪发育过程中观察到这种不同于细胞坏死的细胞死
亡现象，但细胞凋亡的概念直到 1972 年才由澳大利亚生物学家 Kerr 正式提出。
细胞凋亡是为维持内环境稳定，由基因控制的细胞自主有序的死亡。细胞凋亡与
细胞坏死不同，细胞凋亡并不是病理条件下自体损伤的一种现象，而是机体为更
好的适应生存环境而主动发生的细胞死亡过程。它涉及一系列基因的激活、表达
以及调控等过程。 
细胞凋亡受到多个基因严格的调控。目前对细胞凋亡的分子机理研究尚未彻
底明了，已经形成的初步认识大多源于对 Bcl-2 基因家族的研究。细胞凋亡的过
程大致可分为起始阶段和效应阶段，起始阶段根据凋亡信号的来源不同可分为外
源信号途径和内源性信号途径。外源性信号途径，也称为死亡受体途径，细胞膜
上的 TNF 受体家族的受体（如 CD95）与配体（TNFa，细胞因子等）结合后激活
Caspase-8，活化的 Caspase-8 激活下游的 Caspase 开启细胞凋亡级联反应，细
胞发生凋亡。内源性信号途径则由应激环境、DNA 损伤或者抑癌基因（如 P53）
等激发（图 1.1）。 
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图 1.1  细胞凋亡内源性信号途径和外源性信号途径激活的 caspase 不同，但激
活 caspase 后的凋亡级联反应相同 
 
线粒体是内源信号途径细胞凋亡调控中心，细胞接收到凋亡信号后 CytC 从
线粒体释放出来，CytC 在 dATP 存在时与凋亡相关蛋白 Apaf-1 结合形成七聚体，
并可与 Caspase-9 结合形成凋亡小体，从而激活 Caspase-9。激活的 Caspase-9
可激活下游的 Caspase，如 Caspase-3 等，激活的 Caspase-3 可诱发凋亡级联反
应，导致细胞内大量蛋白被水解，从而导致细胞死亡。CytC 从线粒体内释放进
入胞浆的过程受 Bcl-2 调控。 
1.2.2 细胞自噬 
细胞自噬（autophagy）的概念最早由比利时学者 Christian de Duve 在 1963
年提出。早期的观点认为细胞自噬与细胞凋亡一样都是细胞程序性死亡，细胞凋
亡为 I 型程序性细胞死亡，而细胞自噬为 II 型程序性细胞死亡。现在认为，细
胞自噬是真核生物对细胞内物质进行周转的重要过程，一些损坏的蛋白或细胞器
被双层膜结构的自噬小泡包裹后，送入溶酶体（动物）或液泡（酵母和植物）中
进行降解，降解产物被细胞重复利用。细胞自噬参与生物的生长发育等多种过程，
且与肿瘤的发生关系密切。 
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1.2.3 细胞自噬与细胞凋亡的关系 
细胞自噬受自噬基因调控，Beclin1是哺乳动物参与细胞自噬的特异性基因。
Beclin-1 可与凋亡抑制因子 Bcl-2 结合形成复合物。Beclin1-Bcl-2 复合物比较
稳定，但在诱发 Beclin1-Bcl-2 复合物解离后，Beclin1 会重新获得活性，诱导
自噬的发生。在细胞应激或者是肿瘤药物治疗的情况下，抑制细胞自噬水平能促
进细胞的凋亡，因此有研究认为 Beclin1 同时参调节细胞自噬和细胞凋亡的过程
[3.10.11.14]。BH3 蛋白家族（Bax、Bid、Bik 等）大部分都能通过结合 Bcl-2 家族蛋
白来促进细胞凋亡。人工合成的具有 BH3-only 结构的 ABT-737 也能明显促进细
胞凋亡。Beclin1 也同样具有 BH3-only 结构，Beclin1 通过 BH3 结构与 Bcl-2 结
合形成复合物，理论上来说应该也可促进细胞凋亡。但是后续的实验证实Beclin1
蛋白结构完整时对 Bcl-2 的抑制凋亡作用并无直接抑制作用[12]。因此有观点认
为，在 Beclin1 结构完整时，存在着一种调节序列，能够抵消 BH3-only 结构对
Bcl-2 的抑制作用，从而使得完整的 Beclin1 不能影响细胞的凋亡。在细胞凋亡
的过程中所激活的 caspase-3、caspase-7 caspase-8 可以将 beclin1 裂解为氨
基端与羧基端，裂解后的 Beclin-1 以及裂解后的氨基端完全失去了参与细胞自
噬的能力，而羧基端表现出了明显的促进凋亡作用。虽然这个羧基端却并不含有
BH3-only 结构，但是在不表达 Beclin-1 的细胞中其对细胞凋亡有明显的促进作
用，其影响细胞凋亡水平具体机制目前仍不清楚[11.21]。因此在凋亡与自噬的相互
联系中，Beclin-1 及其代谢产物起着桥梁的作用。 
1.3 良性前列腺增生与细胞自噬 
目前与细胞自噬相关的前列腺疾病的研究多集中在前列腺癌方面，良性前列
腺增生在研究中常作为对照组，其与细胞自噬关系目前研究尚不清楚[22]。良性前
列腺增生患者，在服用 5-α还原酶抑制剂治疗后前列腺组织细胞的自噬水平显
著增加，体外实验中，使用 3-MA 抑制细胞自噬后能明显促进前列腺上皮细胞
PWR-1E 凋亡[5]。如上文所述，在良性前列腺增生发病过程中，雄激素起着不可或
缺的作用，前列腺增生过程中雄激素作用的信号通路目前并不清楚。但是有研究
发现，在前列腺癌细胞中雄激素受体信号通路与 PI3K-AKT-mTOR 通路密切相关，
在 PI3K/AKT 信号途径被抑制后，雄激素的转录活性增加，雄激素和 mTOR 抑制剂
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雷帕霉素协同激活雄激素靶基因[23]。因此，PI3K-AKT-mTOR 通路可能参与调控雄
激素作用的信号通路。 
1.4 良性前列腺增生动物模型 
良性前列腺增生（BPH）发病机制虽然目前还不十分明了，但相关动物模型
的研究取得了一定进展。良性前列腺增生模型选用的动物主要有大鼠、小鼠、猩
猩和犬。与人类 BPH 病理最为相似的是犬和猩猩，老年的犬和猩猩随着年龄增大
都会自发形成 BPH，但是因为价格昂贵、造模时间较长且涉及到伦理等问题，使
其应用受到了较大限制[26]。Mori 等人在成熟小鼠前列腺组织内植入小鼠胚胎泌
尿生殖窦组织，建立前列腺间质增生模型[41]。但是这种方法需要解剖胎鼠获取胚
胎泌尿生殖窦组织，操作难度较大。雄激素诱导的大鼠前列腺增生模型是目前最
为常用的，Scolnik 等发现 SD 大鼠或 Wistar 大鼠去势后给予外源性雄激素可致
大鼠前列腺增生[42]。该方法操作简单，制作的大鼠 BPH 模型结果稳定，重复性好。
模型大鼠前列腺腺体和间质均有增生，且以腺体增生为主，这也与人的前列腺增
生组织病理变化相似[43]。 
1.5 研究设计 
雄激素是良性前列腺增生（BPH）发病的必要条件，但雄激素为何会导致去
势大鼠发生前列腺增生目前并不清楚。如上文所述，雄激素会影响前列腺组织细
胞凋亡水平，且在前列腺癌细胞研究发现，雄激素对肿瘤细胞凋亡的影响与细胞
自噬 PI3K-AKT-mTOR 通路关系密切。因此，本实验对前列腺增生发病机制提出如
下设想：雄激素（睾酮）在前列腺间质细胞经 5-α还原酶作用下变成双氢睾酮
（DHT），DHT 与雄激素受体结合，生成细胞因子等激活 PI3K-AKT-mTOR 通路，引
起前列腺细胞自噬水平增加，导致前列腺细胞凋亡减少，发生前列腺增生（图 2）。
因此在给予去势成年大鼠雄激素的同时，分别同时雷帕霉素以及 3-MA。通过检
测对比大鼠前列腺组织凋亡水平，检测前列腺组织增生程度等方法验证良性前列
腺增生理论中的雄激素介导的间质-上皮相互作用学说、生长因子学说、细胞凋
亡学说理论均为良性前列腺增生发展过程中的一部分，为完善良性前列腺增生发
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